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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Chromatographische Enantionnerentrennung von Lactonen 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
optlsch aktiven Polymeren aus N-Acryloyl-phenylalanin- 
neomenthylamid als solchen, in vernetzter Form und/ 
Oder in tragergebundener Form alsstatlonare Phason zur 
chromatographischen Enantiomerentrennung von Lacto- 
nen. 




Beschieibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von optisch aktiven Polymeren aus N-Acryloyl-phenylalanin-neo- 
menthylamid als solchen, in veraetzter Fonn und/oder in tragergebundener Fom als stationare Phasen zurchromatogra- 
phischen Enantiomerentrennung von Lactonen. 

In EP 379 917 werden chirale stationSre Phasen beschrieben, die sich von N-(Meth)-AcryloylaininosSurc-Derivaten 
ableiten und die sich zur Enantiomerentrennung u. a. auch von Lactonderivaten eignen. Bevoizugt weiden Perlpolyme- 
risate als Tiennphasen eingesetzt 

Weiterfiin ist aus EP 617 019 bekannt, daB (±)-ti:ans-(E)-6-[2-(2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl>3-methoxy- 
raethyl-pyrid-5-yl)-ethenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-4-hydroxy-2H-pyran-2-on (li) chiomatographisch an chiralen stationa- 
ren Phasen in die Enantiomere getrcnnt werden kann. Dieses Lacton wird, wie in EP 617 019 und 491 226 beschrieben, 
in 3R,5S-(+)-Natrium-erythro-(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-2,6-diisopropyl-5-methoxy^^ 

hept-6-enoat (A) uberfuhrt, das die Cholesterinbiosynthese hemmt und in Arzneunitteln zur Behandlung von lipopro- 
teinSmie eingesetzt werden kann. 
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In EP 617 019 wird beschrieben, daB diese TYennung vorteilhaft durch Chromatographie an chiralen stationaren Pha- 
sen durchgefiihrt werden kann, wie sie in EP 379 917 genannt sind. Als besonders geeignete Phasen werden dort Poly- 
merisate aus S-Phenylalanin-d-menthylester genannt. 

Es wurde nun aber uberraschend gefunden, dafi die TVennung von Lactonderivaten besonders effizient ist, wenn die 
optisch aktiven Polymere Derivate von Aminosaureamiden sind. Besonders geeignet sind Polyraere aus N-Acryloyl- 
phenylalanin-neomenthylamid. 

Die Erfindung betrifTt daher die Verwendung von optisch aktiven Polymeren aus N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neo- 
menthylamid oder aus dessen Enantiomer als solchen, in vernetzter Form und/oder in tragergebundener Form als statio- 
nare Phasen zur chromatographischen Enantiomerentrennung von Lactonen der allgemeinen Formel (I) 
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worin 

R fur einen organischen Rest und 
X fiir -CH2-CH2 Oder -CH=CH- steht. 

Die Lactone (bzw. die Ringoffiiungsprodukte) der allgemeinen Formel (I) wiiken typischerweise als HMG-CoA-Re- 
duktase-Inhibitoren. Solche Verbindungoi eignen sich beispielsweise zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie oder 
Arteriosklerose. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel Q) sind HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, deren Rest R ein Derivat eines aro- 
matischen oder teUweise gesattigten Carbocyclus mit 6 oder 12 Kohlenstoffatomen, ein Indol-Derivat, ein Pyridin-Deri- 
vat, ein Pyrrol-Derivat oder ein Ethen-Derivat ist 

Besonders bevorzugte Beispiele hierfiir sind die folgenden Verbindungen: 
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GemaB einer ganz besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung die Verwendung von optisch akti- 

ven Polymeren aus N- Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomenthylamid oder aus dessen Enantiomer als solchen, in vemetzter 

Fomi und/oder in tragergebundener Form als stationSre Phasen zur chromatographischen Enantiomerentrennung von 

(±)-trans-(E)-6-[2-(2,6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl>3-methoxymethyl-pyrid-5-^ 
roxy-2H-pyran-2-on. 

Weiterfiin betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur chromatographischen Enantiomerentrennung von Lactonver- 
bmdungen der aUgemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB man das entsprechende unter Verwendung einer ge- 
eigneten mobUen Phase mittels eines optisch aktiven Polymers aus N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomenthylamid oder 
aus d^sen Enantiomra: als chiraler stationarcr Phase in die Enantiomere trennt, wobei das optisch aktive Polymer als sol- 
ches, in vemetzter Form und/oder in tragergebundener Form eingesetzt wird. 

Weiter oben wurde bereits erlautert, welche Lactonverbindungen der aUgemeinen Formel (J) bevorzugt nach diesem 
Verfahren in die Enantiomere getrennt werden konnen. 

Die erfindungsgemaB verwendeten chiralen stationaren Phasen leiten sich von N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomen- 
thylamid oder von seinen Enantionmeren, N-Acryloyl-R-phenylalanin-l-neomentiiylamid, ab. Bevorzugt sind die von 
N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomenthylamid abgeleiteten Phasen. 

N-Acryloyl-S-phenylalanm-d-neomenthylamid oder sein Enantiomer kann nach bekannten \ferfahren z B wie in 
US 5 274 167/EP 379 917 beschrieben, hergesteUt werden. ' ' * 

Das erfindungsgemaB verwendete optisch aktive N-Acryloyl-phenylalanin-neomentiiylamid-Polymere wird vorzugs- 
weise m Form von vemetzten unlosUchen, aber queUbaren Polymerisaten oder in an feinteilige anoiganische TVagmna- 
teriaUen gebundener Form eingesetzt. Es kann auch als Uneares, in gedgneten oiganischen Losungsmitteln lOsliches 
Polymer hergesteUt werden. Es ist femer mogUch 0,1 bis 60. vorzugsweise 0,1 bis 20 Mol-% copolymerisierbarer. nicht 
chiraler Monomere in das Poljrmere einzubauen. 

Die vemetzten Polymerisate Ucgen vorzugsweise in Form feintciUger Perlen mit 5 bis 200 pm, vorzugsweise 
10-100 pm, TeUchendurchmesser vor. Sie konnen in an sich bekannter Weise durch Polymerisation unter Zusatz eines 
geeigneten Vemetzers hergesteUt werden, bei spiels weise wie in US 5 274 167/EP 379 917 beschrieben. 

Durch die Art und Menge des Vemetzers (der Veraetzer) laBt sich der QueUungsgrad der (Perl)Polymerisate einsteUen 

Bei der praktischen Verwendung haben sich (Perl)Polymerisate mit einem QueUungsgrad (Q) von 1 1 bis 10 bevor- 
zugt 2.0 bis 7.0 bewahrt. ' 
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Hatzvolumen (gequollen) 
^~ Harzvoiumen (ungequollen) 

Besonders bevorzugt wird als stationSre Phase das Polymer aus N-Actyloyl-S-phcnylalanin-d-neomenthylainid bzw. 
dessen Enantiomer in an feinteilige anoiganische "MgennateriaUen, vorzugswcise an KiesdgeL gebundener Fonn ein- 
gesetzt. 

Die radikaUsche Belegung der Kieselgele mil polymMisationsaktlven Gruppeo und die Pblymerisation kann nach an 
sicb bekannten Methoden erfolgcn. 

Das optisch aktive Polymer kann beispielsweise auf das Kieselgel aufgezogen werden, indem es physikaUsch adsor- 
biert Oder kovalent fixiert wird. Letzteres kann geschehen, indem die KieselgdoberflSiche mit polymerisierbaren Grup- 
pen belegt wird und anschlieBend eine Copolymerisation mit dem optisch aktiven Monomers voigenommen wird Breit 
anwendbar ist auch die Polymerisation des optisch aktiven Monomeren in Gegenwart von Kieselgel-Diolphasen. die mit 
(Meth)acrylsauie verestwt wuiden. Gedgnete Verfahren sind beispielsweise in EP 379 917 und EP 282 770 beschrieben 

GemaB einein besonders bevorzugten Verfahren wird das Kieselgel zunachst mit Mercaptogruppen (SH-Einheiten) 
belegt und anscUieBend unter Polymerisationsbedingungen mit dem optisch aktiven Monomer umgesetzt (vgl. unsere 
ebenfalls anhangige europaische Patentanmeldung, Anm.Nr. 96 119 045.1). 

Das an der Oberflache mit SH-Einheiten modifizierte Kieselgel erhalt man zweckmaBigerweise dadurch, daB das Aus- 
gangsmatenal mit raner Veibindung umgesetzt wird, die mindestcns eine Mercaptogruppe enthSlL Geeignete Derivati- 
sierungsreagenzien sind im Prinzip (VJL Meyer; Ptaxis der HochleistungsflOssigchromatographie, Salle + Sauerlandei; 
6. Aufl. 1990. S 79 ff. und dort zitierte Literatur) bekannt; sie haben die allgemeine Form Q-L-SH, wobei Q fiir eine re- 
akh ve Gruppe steht. die rmt den OH-Gruppen des Kieselgels reagieren kann und L fur eine unter den entsprechenden Be- 
dingungen inerte Spacagruppe steht, die fur den notwendigen Abstand zwischen Kieselgel und SH-Gruppe somt. 

BevoKugt erfolgt die Belegung von Kieselgelen durch Umsetzung eines nicht modifizierten Kieselgels mit einem Si- 
Un der Form Z1Z2Z3S1-L-SH, wobei Zi, Zj und Z3 unabhSngig voneinander fiir Alkyl mit bis zu 4 KohienstoflFatomen 
Halogen, Alkoxyl mit bis zu 4 Kohlenstoffetomen oder Hydroxyl stehen und L fiir eine gegebenenfalls substituierte Al- 
kyl^ette nut bis zu 7 Kohlenstoffatomen steht 

Ke Umsetzung kann basenkatalysiert oder im sauren Medium erfolgen. ObUcherweise wird das Kieselgel im Verhat- 
nis FunkUonaUsierungsreagenz zu Kieselgel 1 : 20 bis 1,2 : 1 umgesetzt. Es resultieren Kieselgele, die 0.1% bis 5% be- 
sonders bevorzugt 0,5% bis 3% Schwefel in Form von SH-Gruppen entfialten und in denen das optisch aktive Polym» an 
die Mercaptogruppen des modifizierten Kieselgels gebunden ist. 

Gen^ den oben angegebenen Verfahren wird in einem ersten Schritt das Kieselgel mit einer polymerisationsfahigen 
Oder pfropfbaren Mono-, Di- oder TOalkoxy- oder Mono-, Di- oder THchlorsilanverbindung belegt, vorzugsweise nut 
Mercaptopropyltnmethoxysilan, Mercaptopropyl-triethoxysilan, Mercaptopropyl-methyl-dimethoxysilan, BisO-TKme- 
thoxysdylpropyDtetrasulfon, Thiocyanatopropyltrimethoxysilan, Thiocyanatopropyltriethoxysilan, Bis(3-1Kethoxysi- 
lylpropyl)tetrasulfon, THmethoxyvinylsilan, THethoxy-vinylsUan, TWchlorvinylsilan, Dimethoxy-metiiyl-vinylsaan Di- 
chlor-methyl-yinylsilan, Chlormethylvinylsilan, Methoxy-dimethyl-vinylsUan. Methacryloyloxypropyl-trimethoxysi- 
lan, Methacryloyloxypropyl-triethoxysilan, Glycidyloxypropyl-triethoxysilan. Glycidyloxypropyl-trimethoxysilan, be- 
sonders bevorzugt mit den oben genannten Mercaptosilanen. Ganz besonders bevorzugt sind Mercaptopropyl-trimethox- 
ysilan und Mercaptopropyltriethoxysilan. Die polymerisationsffihige oder pfropfbare Mono. Di- oder TCalkoxy- oder 
Mono-, Di- Oder Thchlorsilanverbindung wird in Mengen von 5 bis 120 Gew.-% bezogen auf das Kieselgel zugesetzt 
Bevorzugt werden von den Mercaptosilanen 5 bis 15 Gew.-% und von den VmylsUanen 80 bis 120 Gew -% eingesetzL 

Als zweiter Schritt erfolgt die radikalische Polymerisation durch Zugabe des N-Acryloyl-phenylalanin-neomenthyla- 
ntuds in Mengen von 10 bis 100 Gew-%. bevorzugt 30 bis 60 Gew.-%. bezogen auf das belegte Kieselgel zu der Suspen- 
sion des belegten Kieselgelsin einem Losungsmittel. wie z. B. Toluol Be-ol, Chlorbenzol, Chloroform, Isoo-opanol, 
n-Butonol, Cyclohexanol, MIBK, Essigester oderDioxan, wobei bezogen auf die Menge an N-AcryloylaminosSure-neo- 
menthylamid 0,5 bis 10 Gew..%, bevorzugt 1 bis 5 Gew.-%. eines Radikalkettenstarters. wie z. B. AzobisisobutyronitrU 
Oder Benzoylperoxid zugesetzt werden und 1 bis 24 h auf 56 bis 1 10°C eriiitzt wird. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Kieselgele sind spharisch oder irregular und haben einen durchschnittiichen TfcU- 
chendurchmesser von 1 bis 200, bevorzugt 5 bis 50 p. Sie sind kommerzieU erhatUch, z. B. bei den Firmen Macherey 
und Nagel, Merck, YMC oder Akzo. ' 

Als FUeBmittel (mobile Phase) fiir die Ttennung des Racemats sind alle ublichen oiganischen LSsungsmittel und L6- 
sungsimttelgemische geeignet, die das Racemat zu IQsen vermSgen. Falls das optisch aktive Polymer chemisch an das 
Kieselgel gebunden 1st, gibt es fiir das zu verwendende oiganische Losungsmittel keine durch die chirale stadonaie 
Phase bedingte Emschrankung, da das Polymer nicht ausgewaschen werden kann. 

Beispielhaft seien hier als FUeBmittel genannt Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Pentan, Hexan, Heptan 
Ether wie Diethylether t-Butylmethylether. Dioxan. Tetrahydrofiiran. Halogenkohlenwasserstofife wie Dichlormethan,' 
Tnchlormetfian, Chlorbenzol, Alkohole wie n-Butanol, n-Propanol, i-Propanol, Ethanol, Methanol. Aceton. Methyle- 
thylketon, Acetonitnl. Essigester. Dimethylfonnamid sowie Gemische der vorstehend genannten Lfisungsmittel. Bewn- 
5^1 Ws l™^'^ FlieBmittel sind Gemische von Tbluol mit Tetrahydtofuran im Veriialtnis 10 : 1 bis 1 : 10, bevorzugt 

Die Trennungen werden in der Regel unter den ubUchen Bedingungen flussigkeitschromatographischer Hennungen 
durchgefuhrt. Sie konnen sowohl im analytischen als auch im praparetiven MaBstab durchgefiihrt werden 

Eine effizienle TVennung der Verbindungen der aUgemeinen Formel (1) geUngt an einer einzebien Saule,*die mit einem 
Kieselgel gefuUt 1st, an das ein opUsch aktives Polymer aus N-Acryloyl-(S)-phenylalanin-d-neomenthylamid bzw aus 
dessen EnanUomer gebunden 1st Besonders vorteilhaft ist dielhmnung, wemi man diese nicht im Batch-Betrieb an einer 
eiraelnen Saule, Mndem m anem kontinuierU^ 
z. B. m EP 586 385 beschneben, konzipiert ist. 



Die Fahigkeit der Polymerisate zur Racemattrennung wird durch die Kapazitatsverhaltnisse (ki(2)'-Werte) fur die bei- 
den Enantiomeren (1) und (2) und den daraus resultierenden Enandoselekdvitatswert a ausgedrilckL Diese chromatogra- 
phischen Parameter sind wie folgt definiert: 
Kapazitatsverhaltnis Ki(2)' = (ti(2rt(0))/t(0) und 
Enantioselektivitfitswert = a = k2'/ki* 
to = tc)tzeitderSSule 

ti(2) = Retentionszeit des zuerst eluierenden Enantiomers 1 bzw. des spater eluierenden Enantiomers 2 

Beispiele 
Beispiel 1 

Man versetzt die Suspension von 300 g eines getrockneten irregularen Kieselgels mit einem durchschnitdichen TeU- 
chendurchmesser von 10 ^ (Polygosil 100/10 fi der Fa. Macherey & Nagel) in 3 1 Toluol mit 30 g Mercaptopropyltrime- 
thoxysilan, 9 g p-Toluolsulfonsaure und 2,4 ml Wasser und erhitzt 8 h unter RuckfluB. Man saugt iiber einer Fritte ab, 
wascht mit Methylenchlorid, mit Methylenchlorid-Methanol 1 : 1 und noch zweimal mit Methylenchlorid und trocknet 
24 h im Hochvakuum. 



Beispiel 2 

Man legt 3 g des belegten Kieselgels aus Beispiel 1 in 12 ml Toluol vor, gibt 1,2 g N-Acryloyl-L-phenylalanin-d-neo- 
menthylamid und 20 mg Azobisisobutyronitril hinzu und erhitzt 12 h auf 60X. Dann werden 0,2 g 2,2-Methylen-bis- 
6,6-dicyclohexyl-4,4-methylphenol und 3 ml Bistrimethylsilylacetamid zugegeben und 4 h unter RflckfluB gekocht. Man 
saugt uber eine G4-Fritte ab und wascht mit Methylenchlorid, Methanol-Methylenchlorid 1 : 1, Toluol, Isopropanol und 
nochmals mit Methylenchlorid und trocknet 10 h im Hochvakuum. 

Man erhait 3,21 g eines Kieselgels mit dnem Stickstoffgehalt (bestimmt durch Elementaranalyse) von 1,6%, entspre- 
chend einer Polymerbelegung von 20,3 Gew.-%. 



Beispiel 3 (IVennbeispiel) 

Die an Kieselgel gebundenen Polymerisate (heigesteUt wie in Beispiel 1 und 2 beschrieben) wuiden in Stahlsaulen 
(Innendurchmesser 4,6 mm; LSnge 250 mm) eingesetzt. Eluiert wurde mit einem Toluol-Tetrahydrofiiran-(3 : 1)-Ge- 
misch. DieFlieBmittelgeschwindigkeitbetrug 1 ml/min. 
Racemat: 

(±)-trans-(E)-6-[2-(2,6-Diisopropyl^(4-fluorphenyl)-3-methoxymethyl-pyrid-5-yl)-e^^^ 
roxy-2H-pyran-2-on (li) 

relative Kapazitat ki*: 0,47 

relative Kapazitat k2': 2,73 

Enantioselektivitat a: 5,82. 



Patentanspriiche 

1 . Verwendung von optisch aktiven Polymeren aus N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomenthylamid oder aus dessen 
Enantiomer als solchen, in vemetzter Form und/oder in tr^eigebundener Form als stationSre Phasen zur chromato- 
graphischen Enantiomerentrennung von Lactonen der allgemeinen Formel (I) 



OH 




worin 

R fur einen oiganischen Rest und 
X fur -CH2-CH2 Oder -CH=CH- steht. 

2. Verwendung von optisch aktiven Polymeren gemaB Anspruch 1, zur chromatographischen Enantiomerentren- 
nung eines Lactons, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 
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3. Verwendung von optisch aktiven Pblymeren gemSB Anspruch 1, zur chromatographischen Enantiomerentren- 

u {±)-trans-(E)-6-[2.(2, 6-Diisopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-methoxymethyl-pyrid- 

5-yl)-ethenyl]-3.4,5,6-tetrahydio-4-hydroxy-2H-pyran.2.on. 

4. Verwendung von optisch aktiven Polymeren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das optisch aktive 
Polymer in an Kieselgel gebundener Form eingesetzt wird. 

5. Verwendung von optisch aktiven gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB das optisch aktive Polymer 
Ober die Mercaptogruppen eines entsprechend modifizierten Kieselgels gebunden ist. 

6. Verfahren zur chromatographischen Enantiomerentrcnnung von Lactonen der aUgemeinen Formel © gemaB 
Ansprach 1, dadurch gdcennzeichnet, daB man das Enantiomerengemisch unter \ferwendung einer geeigneten mo- 
bilen Phase mittels eines optisch aktiven Polymers aus N-Acryloyl-S-phenylalanin-d-neomenthylamid oder aus 
dessen Enantiomer als chiraler stationarer Phase in die Enantiomeie trennt, wobei das optisch aktive Polymer als 
solches. in vemetzter Form und/oder in trageigebundener Form eingesetzt wird. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als mobUe Phase ein Gemisch aus Tbluol und 
letrahydroturan verwendet. 

8. Verfahren gemSB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als stationare Phase das optisch aktive Polymer 
in an Kieselgel gebundener Form einsetzt. 
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